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1 ． はじめに

八
W生命活動における化学反応の多くには酵素が関与し

ており、特定の物質（基質）を触媒的に変換している。

この酵素反応を効率よく行うには、多くの物質の中か

ら必要とされる基質を選別する必要があり、分子の形

から反応に必要な基質か判別している。このはたらき

を分子認識といい､さまざまな分子間にはたらく力(分

子間相互作用)を用いて、必要な分子を選別している。

分子間相互作用は生命活動においてだけではなく、化

学反応の精密性を高めたり、いわゆる「分子マシン」

の駆動力として利用されており')、 これからますます

その重要性が増すものと考えられる。

図1 酵素における分子間相互作用

水素結合は、 1）相互作用の安定化エネルギーが比

較的大きい2）相互作用に方向性があるなどから、生

体中における分子認識や酵素反応の調整部位としてよ

く用いられている。また、相互作用基が生理的pHに

近い酸解離定数(pK,)を示すものが多くあり、相互

作用近傍のpHを変化させることによる水素結合の生

成．解消が可能であることも、生体内での分子認識に

用いられる一因と考えられる。生体分子の多くはC,H,

N,O,S原子などから構成される有機分子であり、ア

ミノ基、グアニジノ基、ヒドロキシ基、カルボニル基、

カルボキシ基、チオール基などが水素結合の相互作用

基として知られている （図2）。なかでも、アミノ基

やグアニジノ基がプロトン化したアンモニウムあるい

はグアニジニウム部位と、 カルボキシ基が脱プロトン

化したカルボキシレート部位の間の相互作用は、アン

モニウム、グアニジニウムにある正電荷とカルボキシ

レートの負電荷間にはたらく静電的相互作用と、

N－H結合とカルボキシレートの酸素原子間にはたら

く水素結合が同時にはたらき、静電的相互作用による

大きな分子間相互作用の安定性と、水素結合による方

2．分子間相互作用一非共有結合性相互作用一

分子間相互作用には、静電的相互作用、水素結合、

芳香環相互作用、 ファンデルワールスカなどがあり

(図1）2)、 これらは分子を形成する力＝共有結合と対

比して「非共有結合性相互作用」と呼ばれる◎これら

非共有結合性相互作用の個々の安定化エネルギーは共

有結合に比べて小さいが、分子認識場では複数の非共

有結合性相互作用が協奏的にはたらくことで、大きな

安定化エネルギーを達成するとともに、共有結合に比

べて小さなエネルギーで分子間の相互作用を制御して

いる｡溶媒に対する親和性や相互作用の方向性の有無

などが異なる､多様な非共有結合性相互作用があるが、

ここでは水素結合と芳香環が関与する相互作用につい

て取り上げる。
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要な一方の異性体を純度良く得る必要がある｡一般に、

キラリテイを考慮せずにアミノ酸や糖などといったキ

ラリテイを有する化合物を合成した場合は、エナンチ

オマーどうしが当量混ざったラセミ体が得られる、ラ

セミ体から一方の光学異性体のみを取り出す方法は

｢光学分割」と言われ、必要な光学活性体を得る方法

としてよく用いられる。

光学分割剤を用いる方法は光学分割でもっともよく

用いられる。これは光学異性体の混合物であるラセミ

体の酸（あるいは塩基）に、キラリテイが決まってい

る塩基（あるいは酸）を作用させて酸塩基反応を用い

てジアスレテオマー塩へと誘導し、ジアステレオマー

間の性質の違い（特に溶解度の違い）を用いて分離を

行う方法である(図4）･一般的に、ジアステレオマー

塩のうち溶解性が小さい難溶性塩の方が光学純度は高

くなるので、反応液中に生じる結晶をろ過によって集

め、必要であれば再結晶を行い、そこから高純度の光

学活性体を得ることが可能である。

ここで、二つのジアステレオマー塩（難溶性塩と易

溶性塩)について考えてみるロジアステレオマー塩は、

塩基性物質がプロトン化した陽イオンと酸性物質が脱

プロトン化した陰イオンから構成されており、 イオン

間の静電的な引ﾉJが塩を形成する大きな力となってい

る。 したがって塩の溶解性はこのイオン間の力に大き

く影響を受け、難溶性塩では易溶性塩よりもイオン間

の引力が強いために溶媒に溶けだしにくくなっている

と考えられる。しかし二つのジアステレオマー塩では、

塩を構成している各イオンは立体配置以外|司じであ

り、 イオン間にはたらく静電的な力にはそれほど大き

な違いがあるとは思われない□

、

F=o
_NH2 アミノ基 カルボニル基

HN

〃た-NHｺゲｱﾆジﾉ基
／ 、
-NH OH

カルボキシ基

-OH ヒドロキシ基 -SH チオール基

図2 生体内の主な水素結合作用基

向選択性が得られることから、多くの分子認識場に見

受けられる （例えば図lの囲み)。

一方、芳呑環が関与する相互作用もいくつかの分子

認識場においてその役割を果たしており3)、芳香環を

有する物質を識別するのに力を発揮すると考えられる

が、他の非共有結合性相互作用に比べるとその作用原

理はそれほど解明されてはいない。

3． キラリティと光学分割

キラリテイを有する分子には、その立体異性体とし

てエナンチオマーがあり （図3）、 これら二つの異性

体分子は、偏光に対する性質を除いて物理的化学的性

質が同じであることから分けることが難しい。しかし、

これらの異性体間では生体に対する作用が異なること

が知られており、例えば一方の異性体が薬などのよう

に体に有則に用いられることがあるのに対して、他方

の異性体は毒性を示すといった物質もある。 したがっ

て、薬などの生体に用いるものの原料とする場合、必

R

品苫P､NH2H

D-アミノ酸

R

’

。謹品㈹H2N/

L-アミノ酸

4．立体選択における水素結合の重要性

酸塩基反応を用いた光学分割に用いられる塩基性光

学分割剤、あるいは光学分割に供する塩基性物質は、

ジアステレオマー塩としたときにプロトン化され陽イ

図3 キラリテイを有する分子の例：α－アミノ酸◎こ

れらは互いにエナンチオマーである

o-備三"
難溶性塩

(S)-PPG･(S)-PEA

o-畷o
+鰯

ラセミ体

(RS)-PPG

易溶性塩

(R)-PPG･(S)-PEA

光学分割剤を用いた光学分割の例'）図4
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オンとなる必要があるため、その多くはプロトン化を

受けやすいアミン類であることが多い。アミン類がプ

ロトン化することにより生成する有機アンモニウムイ

オンは、窒素原子に1～3個の炭素原子と1～3個の

水素原子が結合した四面体型構造を取り、N－H結合

は窒素原子と水素原子の電気陰性度の違いとアンモニ

ウム上に存在する正電荷のために、水素結合（と静電

的相互作用）を形成しやすい状態にある。結晶中にお

いては、ほぼすべてのN－H結合は水素結合している

と考えられる。結晶の対称性と分子の立体配置を考え

るとN－Hの水素結合の先に有る原子団はすべて異な

ることが予想されるので、窒素に結合した炭素鎖が異

なればアンモニウム基の窒素原子は結晶中において疑

似的に光学活性中心としてふるまうと考えてよい。

同様なことは、無置換アンモニウム(NH1~)塩の結晶

中でも観測されている。 α－アミノ酸であるDL-アロイソ

ロイシンは光学異性体であるD-体とL-体が等量混合さ

れたラセミ体である。アミノ酸のアミノ基をアセチル基

で保護することにより酸性物質となり、さらにアンモニ

アを作用させるとアンモニウム塩(Ac-DL-alleNH3)と

なる。Ac-DL-alleNH3は、その過飽和溶液に種晶とし

て少量のAc-L-alleNH3を加えると加えた量以上の

Ac-L-alleNH3が析出し、光学分割剤が無くても光学

分割することができる （このような光学分割法を、優

先晶出法という）5)。

一方で、Ac-DL-alleNH3の結晶においては、

Ac-DL-alle陰イオンとアンモニウムイオンが複数の

水素結合によってらせんを形成するように配置されて

おり、一つのらせん内では一方の光学異性体のみ含ま

れている （図5）･アンモニウムイオンそのものは等

価な四つのN－H結合を持ちキラリティを持たない

が、Ac-DL-alleNH3の結晶中ではそれぞれのN-H

結合がAc-DL-alle陰イオンの異なった部位に水素結

合しており、 このことによりこの結晶中においてはア

ンモニウムイオンの窒素原子には擬似的にキラリテイ
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図5 Ac-DL-alleNH3の水素結合ネットワーク （矢

印は2]らせん軸を表わす）

があるとみなすことができる。このことは、 このアン

モニウムイオンとAc-alle陰イオン間の水素結合によ

り生じるキラリテイにより、Ac-alle陰イオンのキラ

リティを識別していると考えることができる｡

立体選択における水素結合の重要性は、金属錯体を

利用したアミノ酸誘導体の光学分割でも見出されてい

る6)｡(R)-JV-(2-ピリジルメチル)ピペコリン酸(pmpi)

銅(II)錯体を用いて(RS)-ﾊﾉﾆ(/-ブトキシカルボニル）

ロイシン(BocLeu)を光学分割したところ、再結晶

溶媒に水一アセトニトリル混合溶媒を用いた時は

(R)-BocLeu錯体が、 アセトンを用いた時には

(S)-BocLeu錯体が結晶として得られた。両錯体の溶

媒による溶解度の違いは、結晶中における水素結合

ネットワークの違いに起因している。 (R)-BocLeu錯

体（図6a)の結晶化には配位水および結晶水が必要で

あり、水を含まない溶媒（アセトン等）中では結晶を

形成しないと考えられるが、 (S)-BocLeu錯体（図

6b)は結晶生成に水を必要とせず、配位子間の水素

a) b)
霧o

廷鋤--墓裁蕊
Ｃ

図6 Cu(II)-(R)-pmpi-BocLeu錐体の結晶中における

構造。 a) (R)-BocLeu錯体。 b) (S)-BocLeu錯体。
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結合と銅(II)への軸配位によって生じた二量体が積層

することにより結晶化している。逆に水を含む溶媒中

では、 (R)-BocLeu錯体では配位水および結晶水の水

素結合ネットワークにより結晶化が促進され、

(S)-BocLeu錯体では、二量体を形成する銅(II)イオ

ンの軸位へのBocLeuの配位を溶媒中の水が阻害する

ために結晶化しにくいと考えられる。

た白金(Ⅱ）－芳香族イミン錯体と芳香環との相互作用

は、エンタルピー的に安定化していることが示されて

いる9)。 さらには、 兀一兀相互作用により芳香環上の

有機ラジカルが安定化される事例が見つかってお

り'0)、物質の反応性制御への兀一兀相互作用の応用が

期待される。

6． ま とめ

5．芳香環（汀一汀）相互作用
非共有結合性相互作用から、対照的な水素結合と芳

香環相互作用について紹介した。水素結合はその相互

作用原理はこれまでによく研究されており、今後はそ

の応用面が大きく取り上げられてくるものと思われ

る｡それに対して兀一兀相互作用は、その相互作用原

理がよくわかっていない。今後、その原理が明らかに

なるにしたがい、分子認識場あるいは反応の制御に応

用されるものと期待される．

ベンゼン環などの芳香環は、酵素の認識部位や超分

子の形成などでお互いが接近している様子がよく見ら

れ、それらは総称して芳香環（兀一兀）相互作用と呼

ばれる。芳香環は、その対称性の高さや構成する水素

および炭素原子の電気陰性度がそれほど変わらないこ

となどから極性が小さく、 したがって芳香環相互作用

はその芳香環を囲んでいる溶媒などの水素結合に起因

する疎水性相互作用の一種と考えられてきた。しかし、

相互作用の強度が置換基の電子的な影響を受けること

から7)、芳香環の電子状態が芳香環相互作用に影響を

与えるものと考えられる。このことは、金属錯体を用

いた系においても明らかにされており （図7）8)、 ま
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